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ー遺伝子（interleukin（IL）-6や tumor necrosis factor α （TNFα）など）やM2マーカー遺伝子（Ym1
や arginase 1（Arg1）など）の発現レベルをもとに、組織常在あるいは浸潤マクロファージを分類す
る多くの試みがなされてきた。しかし、生体内のほぼ全てのマクロファージが M1 と M2 を混合した
表現型、あるいはM1/M2どちらにも当てはまらない独特な表現型を示し、in vivoでのマクロファー














一致して Ly6G+の好中球は Ym1-Venus陽性だった。我々は末梢血において、好中球以外にも Ly6Chi
単球の一部が Ym1-Venus陽性であることを見いだした。末梢血の単球は、Ly6Chiと Ly6Clo単球の２






時の Ly6Chi単球における Ym1-Venus発現を経時的に解析した。その結果、Ly6Chi単球の割合は LPS
投与 24時間後には変化がなかったが、LPS投与 48時間後にはその割合が増加した。 
  
Ym1+Ly6Chi単球の免疫抑制機能 
 次に我々は、全身性炎症の回復期に増加する Ym1-Venus 陽性単球の機能を明らかにするために、
Ym1-Venus陽性あるいは陰性単球を分取して、その性質を比較した。それぞれの単球の形態や表面マ
ーカー発現、Ly6Clo単球への分化能を検討したが、両者の間に差がみられるものはなかった。さらに、
それぞれの mRNA 発現を RNA シーケンス（RNA-seq）により解析したところ、Ym1-Venus陰性単
球に比べ、陽性単球でいくつかの好中球顆粒遺伝子の高発現がみられた。 
 我々は、Ym1-Venus 陽性単球と陰性単球の機能的な差異を検討するため、Ym1 陽性単球と陰性単















である Day 3ではその割合は低いままだった。ところが、DSS投与を中止して 3日後の Day 8では、
Ym1-Venus陽性単球の割合が 35%まで増加し、その後 Day 12までその割合は 20%以上を維持してい
た。この Ym1-Venus陽性単球は、大腸の炎症局所に浸潤することが確認された。この浸潤 Ym1-Venus
陽性単球は、Ym1-Venus陰性単球と比べて IL-6発現が低く IL-10発現が高かった。加えて、Ym1-Venus
陽性単球は炎症の回復や組織修復に重要な secretory leukocyte protease inhibitor（SLPI）発現が高












は好中球前駆細胞 (GP) 、単球は単球前駆細胞 (MoP) から分化することが知られている。LPS を投






 さらに、MoP から Ym1-Venus 陽性単球への分化に必要な刺激を明らかにするため、Ym1-Venus
マウスのMoPを様々なサイトカインで刺激し、それらの細胞の Ym1-Venus発現を解析した。その結
果、M-CSF 単独で培養した際には、Ym1-Venus 発現はみられなかった。一方、GM-CSF と M-CSF






































び血液中の Ly6c 陽性単球は、そのほとんどが Ym1 遺伝子を発現していないことを見
いだした。一方で、炎症時の Ym1陽性単球の動態を解析したところ、LPS投与により
誘導した全身性炎症の回復期に、骨髄で Ym1陽性単球サブセットが増産されることが
分かった。この Ym1陽性単球の形質を調べたところ、Ym1陽性単球は陰性単球に比べ
て、炎症抑制性の形質を有していることが分かった。さらに、腸炎モデルにおける Ym1
陽性単球の動態を調べたところ、腸炎の回復期にYm1陽性単球が劇的に増加すること、
および、炎症部位に集積した同細胞が、炎症抑制性の形質を示すことを見いだした。
Ym1 陽性細胞を誘導的に消去できるマウスを作製し、Ym1 陽性細胞非存在下における
腸炎の回復過程を解析した結果、同細胞が炎症の収束と組織修復に重要な役割を担っ
ていることが明らかになった。これらの知見は、少なくとも一部の組織修復型マクロ
ファージが、特定の単球サブセットを起源とすることを明確に示しており、組織傷害
におけるマクロファージの形質転換を説明する新たな機構の発見として、高く評価で
きる。 
  これらの成果および質疑応答は、博士（生命科学）の審査の基準を十分満たしてお
り学位に値すると判断した。 
